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Zusammenf assung 

Die Erfindung betrifft eine Verwendung einer Nukleinsaure 

(1) zur Detektion eines Explosivstof f es. (2), wpbei die 

5 Nukleinsaure (1) spezifisch an eine molekulare Teilstruk-. 
tur (3) oder molekulare. Gesamtstr'Uktur dies Explosivstof fes 

(2) bindet und wobei - ein Bindungsereignis ' zwischen der 
• molekularen Teilstruktur (3) oder der molekularen Ge-' 

samtstrukt'ur und der Nukleinsaure (1) detektiert wird, 
10 Nukleinsauren (1) ftir solche Verwendungen und eine Vor- 
richtung zur Ausubung der Verwendung. - Fig,' 1 / 
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Verwendung einer Analysensubstanz zur Detektion eines 
\ Explosivstof f es 

Gebiet der Erfindung - * • * . " 

5 ' ; . ■ ' . * • . " 

Die Erfindung betrifft eine Verwendung einer Analysens\ib- 
stariz zur Detektion eines Explosivstof fes, wobei di ; e Ana-- 
lysensubstanz spezif isch ' zuraindest an eine molekulare 
Teilstruktur des Explosivstof fes bindet und wobei ein . 
10 Bindungsereignis zwischeri der molekularen Teilstruktur und 
der Analysesubstanz detektiert wird, sowie Analysensub- • 
stanzen fUr solche ' Verwendungen bzw.. Verf&hren. 

Solche Analysensubstanzen konnen beispielsweise in der 
15 Umweltanalytik, speziell der Luft-, Trinkwasser- und/ ode r. 
Bodenanalytik, aber auqh in anderen Bereichen der bio- 
chemischen Analytik sowie der medizinischen Diagnostik zum 
Nachweis..- von Explosionsstof f en bzw* deren chemischen 
Hauptkomponenten eingesetzt werden. Auch ist der Einsatz 
20 im Rahmen von sicherheitstechnischen Mafinahmen moglich, 

beispielsweise . zur Pruf.ung auf Anwesenheit von Sprengstof- 
fen in Transportgtitern/*' wie Fluggepack, und- dergleichen. ■ 

.Explosivstof fe im Sinne. der DIN 20163 (Sept. 1985) sind 
25 solche explosionsf ahigen Stoffe, die technisch als 

S'prengstof f e, Treib- und Schiefistof f e,*' Zundmittel, An- 
ziindstof fe oder pyrotechnische. Erzeugnisse verwendet wer- 
den. Als Sprengstoffe werden lediglich beispielhaft 
organische Nitro-Verbindungen wie TNT (Trinitrotoluol), 
30 Nitramine (Hexogen=RDX^Hexahydro-l, 3,5, -trinitro- 

1, 3, 5-striazin) , Nitrosamine und Pikrinsaure genannt . Aber 
auch anorganische Substanzen, wie beispielsweise Bleiazid 
fallen hierunter. 
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Analysesubstanzen sind Substanzen, die. in einem Ana- 
lyseverf ahren zur Bestimmung von Art und Menge eines Stpf- 
fes eingesetzt werden, wobei die. Menge .gebundener 
5 Analysensufcstanz direkt oder . indirekt halbquantitativ oder. 
quantitativ bestimmt und'hieraus die Menge bzw. Konzentra- 
tion an*Explosivstoff ermittelt und ' angezeigt -wird.. Der 
. Begriff der halbquantitativen Bestimmung umfafit auch eine 

Information t^ziiglich des Ober- ofier Unterschreitens .einer* 
10 definierten Grenzmenge gebundener Analysensubstanz und 
folglich einer hiermit korrelierten Grenzmenge bzw.- 
Grenzkonzentration Explosivstof f ( anwe s end/ abwe send im 
Falle einer Grenzmenge, welche durch die Detektionsempf in- 
dlichkeit bestimmt ' ist) . ....... 

15 . ' 

Ein Bindungsereignis kann jede Form einer (physiko-) . 
chemischen Bindung/Wechselwirkung sein, z.B. ionische 
Bindung, kovalente Bindung, Van der Waals Krafte oder 
Was s er s to f f bruckenbindungen . 

20 ..*.-■ 

Eine molekulalre . Teilstruktur kann eine funktionelle 
Gruppe,. eine Kombinatioh mehrerer f unktioneller Gruppen, 
insbesondere benachbarter Gruppen, oder auch ein . 
-Kohlenstof fgerust, mit oder ohne* funktionellen Gruppen 

25 sein. Bezeichnend hierbei ist, dass. es sich uiti einen 
Ausschnittsbereich- eines Molekttls oder einer Verbindung 
und nicht um' das gesamte Molekul handelt. Entsprechendes 
gilt im Falle anorganischer Sprengstof fmolekule . 

30 Die Detektion eines Bindungsereignisses kann mittels op- 
tischer, chemischer, biologischer aber auch sonstiger 
physikalischer bzw. physikalisch-techhischer Methoden 
erfolgen. 
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Hintergrund der Erfindung und" Stand der Technik. 

■ * • 

5 Explosivstoffe konnen einejrs'eits aufgrund der -Explosive!- 
genschaften ein beachtliches Risiko darstellen. Beispipl- 
, sweise in "Sicherheitsbereichen, wie Flughafen etc., mtissen 
Explosivstoffe detektiert werden; beispielsweise urn tirier- 
wtinschte Handlungen unter Verwendurig der . Explosivstoffe - 

10 durch Pers'onen zu verhindefn. Andererseits ' sind Explo- . 
sivstoffe me ist zudem human- und/oder okotoxisch und es 
ist daher wiinschenwert, auch gering'ste Mengen in Boden 
oder Wasserproben, auch in Aerosoien, nachweiisen zu kon- 
nen, vorzugsweise einschlieJJlich der Detektion des spezi- 

15 fischen> vorgef undenen Explosivstof ftyps Letztes ist von -, 
besonderer Bedeutung beispielsweise im Rahmen von Konver- 
sionsmaiinahmen an stillgelegten militarischen *Einr^.chtun- 
gen.* SchlieBlich i k st' es in der Forensik oft notig, 
Explosivstof fspuren nachzuweisen und den Explosivstof ftyp 

20 zu identif izieren. * , 

• \ Aus der Praxis sind. verschiedenste klassische (nass-) 

chemische Analysenmethoden bekannt. Diese sind in der An- 
wendung aufwendig, benotigen ein tabor (on site Messungen 

25 sind in' aller Regel nicht mSglich) und liefern keine 

schriellen Ergebnisse.. Zudem befriedigen .die erreichbaren 
Nachweisgrenzen nicht* Proben mtissen vorher ggf . aufwanqlig 
auf kbnzentriert werde.n, um die hohe Nachweisgrenze dieser 
Testsysteme unterschreiten zu konnen. Eine solche Aufk- 

30 onzentrierung von Proben ist zusatzlich zeitaufwendig und 
kostenintensiv. Zudem weisen die insofern bekannten Test- 
.systeme Kreuzempf indlichkeiten zu weiteren, .in den Proben 
enthaltenen Stoffen auf. 
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. Ein ' fase'roptischer Biosensor zur Detektion von TNT ■ 

basierend auf . einem Immunoassay unter Verwendung einer • 
fluoreszlerenden Detektbrverbindung, namlich Ant-ikorper, 

•5 ist aus der Literaturstelle. Craig, . «. et al, Field Demon- 
stration of On-Site Analytical Methods for TNT and RDX in 
Ground Water, Proceedings of the HSRC/WERC Joint Confer- 
ence on the Environment, May 1996, bekannt. Damit ausftlhr- 
. bare Verfahren erfassen Expldsivstof f e quantitativ - 

10 allenfalls unzuf eichend; problematisch ist auch die 
Kreuzreaktivitat von AntikSrpern . mit arideren Stoffen. 

Des weiteren ist es aus der Praxis bekannt, zum Nac"hweis 
von Explosivstoff en Gas- oder Flussigkeitsch.romatographie 
15 anzuwenden'. Hierfur notwendigS Mefigerate sind ni'cht on- 
site einsetzbar. ■ . , 

In einem* fachfremden technologischen Gebiet ist ein Bio- 
sensor unter Verwendung eines immobilisierten, fluo- 
20 reszerizmarkierten Aptamers zur Detektion von Thrombin 
' beschrieben (Potyrailo, RA et al, Adapting Selected Nu- ■ 
• cleic Acid Ligands (Aptamers) . to Biosensors, Analytical 
Chemistry, 70, 3419-3425, 1998). Ein weiterer Biosensor. • 
zur Detektion von Thrombin- ist in der Literaturstelle Lee, 
25 m. et al, A Fiber-Optic Microarray Biosensor Using Aptam- 
ers as Receptors,' Analytical Biochemistry, 282, 142-146, 
2000 offenbart. Diese Literaturstelle beschreibt die Ver- 
wendung eines auf Mikroglaskugeln immobilisierten Aptamers 
zur Detektion von Thrombin. 
30 ' . 

- Technisches Prpblem der Erfindung ■ 



Der Erfindung liegt das technische Problem zugrunde, ein 
Verfahren zur Detektion von Explosivstof f en, mittels 
Welchem Explosivstof f e mit .verbesserter Empf indlichkeit 
und Spezif itat nachgewiesen werden konheh und welches" die 
5. Bestimmung von Explosivstof fen im-Feldeinsatz ermoglicht; 
sowie. Analysensubstanzen hierftir anzugeben*. 



Grundzuge der Erfindung 
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Zur Losung dieses technischen Problems' lehrt die Erfindung 
die' Verwendung einer. Nukleinsaure zur Detektion eines syn- 
. thetischen. Explosivstoff es, wobei die Nukleinsaure spezi- 
fisch an eine molekulare Teilstruktur pder die molekulare 
15 Gesamtstruktur des Explosivstof fes bindet und wobei. ein 
Bindungsere'ignis zwischen der molekulare'n Teilstruktur 
Oder der molekularen Gesamtstruktur und der Nukleinsaure 
detektiert wird. 

■ 20 Eine Nukleinsaure im Sinne der Erfindung kann als Nuk- 
leotidsequenz .eine RNA, DNA oder eine PNA enthalten, 
welche auch derivatisierte nicht-natlirliche Nukleotide 
• aufweisen kann. Neben der Nukleotidsequenz kann eine Nuk- 
leinsaure. aber auch Molektlle enthalten, beispielsweise 
25 endstandig' der Nukleotidsequenz gebunden /: welche keine 
Nukleotide enthalten. Die Nukleinsaure kann insbesondere 
ein Ap'tamer sein. Ein Aptamer ist eine Nukleinsaure, 
welches analog einer Antik'orper/Antigenaf f initat 
("Schlussel/Schloss") oder gemafi dem Bindungsmodell des 
3Q induced fit eine Bindungsaff initat. zu bestimmten Ziel- 
strukturen auf molekularer Ebene aufweist. Das Oligonuk- 
leotid. kann- auch ein Spiegelmer sein. Ein Spiegelmer ist 
" ; eine spiegelbildliche," hochaf fine Nukleotidsequenz, welche 



aus L-Ribose bzw. L-2 ' ^Desoxyribose Einheiten aufgebaut 
ist. ' , . ' ; 

Mit d'er, Erfindung wird gegeniiber den klassischen Analysen- 
5 methoderi erreicht, dass eine extrem niedrige Nachweis- 
gren?e fiir die Detektion . von Explosivstof fen erhalten und- 
damit die Empf indlichkei't des Testsystems ztir Detektion 
von Explosivstof fen erhoht wird. Ein d'er Messung vorge- 
schalteter Anreicherungsschritt zur Auf konzentrierung. der 
1,0 Explosivstof fe 1 ist aufgxund der hohen Nachweisempf in- 
■ dlichkeit nicht notwendig und entfallt. Vorteiihaft . 

gegeniiber der Antikorpertechnologie ist (neben der 
} besseren Empf indlichkeit und' der on-site Ahwendbarkeit ) , 
daB Aptamere vollstandig in vitro identif izierbar 
15 (beispielsweise mittels ' theoretischer 3-dimensionaler 
Strukturbesechnungen) und herstellbar sind und folglicti 
. keine Versuchstiere fiir Immunisierungszweckei benotigt wer- 
den. Dennoch wird eine* Spezifitat erreicht,' welche jenen • 
■ der Antikorpertechnologie zumindest ebenbiirtig, gegeniiber 
20 der klassischen' Analytik weit Oberleg : en ist. 

Die • Erf indung lehrt weiterhin die in den Aus- 
ftthrungsbeispielen ange^ebenen Sequenzen ftir den Einsatz 
in einem erf indungsgemafien Verfahren. . 

25 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daJ3 Nukleinsauren 
nach Maflgabe ihrer Selektivitat bzw. Affinitat zu einem 
Zielmolekiil, auffinden lassen. Dabei konnen sich gefundene 
: t Nukrieotidsequenzen um eine molekulare Teilstruktur, insbe- 
30 sondere im Falle kleiner Zielmoleklile aber auch um eine 
molekulare Gesamtstruktur gleichsam herumfalten, wahrend 
andere Nukleotidsequenzen diese Fahigkeit nicht oder in 



nur verminder'tem Mafte aufweisen und im Rahmen eines 
Screenings verworfen werden .' 

Detai-llierte Beschreibung bevorzugter Ausfuhrungsf orfrien 
* • * . 

Die molekulare Teilstruktur des Explosivstof fes kann ' . ' 
unmittelbaf an ein Stickstof f atom gebundenen .disponibleft 
Sauerstof f tragen und aus der Gruppe bestehend aus, "Ni- 
trite, Nitrate, Nitro- .und Nitrosoverbindungen" . ausgewahlt 
sein. Der Explosivstof f kann aus der Gruppe bestehend aus 
"Nitrobenzolderivate, TNT, 2,4-DNT, 2\, 6-DNT, 2-NT/ Pikrin- 
saure, Hexogen, Octogen, Hexyl, Tetryl, Ethyl englykoldini- 
trat, Diethylenglykoldinitrat, Nitroglycerin, Nitropent.a 
sowie Derivate' solcher Verbindungen" ausgewahlt sein. , 

Die Nukleinsaure kann ausgewahlt sein .aus der Gruppe "Se- 
c^uenzen der Figuren 8 und' 9 oder beliebi'ge; Fragmente * die- 
ser Sequenzen, soferh diese Fragmente zumindest 6, 10 oder 
15 fortlaufende Nukleotide aus einer sblchen Sequenz auf- 
weisen" . Bevorzugt sind markierte (Unterstreichungen in 
Fig 8) Konsensussequenzen enthaltehde Nukleinsauren . Die 
Nukiein- s'aure- kann direkt an einer Festkorperoberf lache, 
alternativ indirekt uber- eine Spacerverbindung an der . 
Festkorperoberf lache, immdbilisiert sein. .Eine Spacerver- 
bindung ist ein Verbindungsmolekul zwischen einer Festkor- 
peroberf lache und einer Nukleinsaure bzw: einem Aptamer. 
Die Spacerverbindung kann eine Linker-Nukleinsaure, 
bei.spielsweise ein kurzer synthetischer DNA-Doppel Strang, 
sein; *es sind aber auch beliebige andere langgestreckte 
organische Molekule, typischerweise Oligomere oder Po- 
■ lymere, geeignet. Des weiteren ist auch Bindung ttber ubli- 
che Af f initatspaare, wie beispielsweise 
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Biotin/Streptavidin, moglich, wobei ein Molekul des Af- 
f initatspaares mit der Nukleinsaure -verbunden ist und das 
Komplementmolekiil immobilisiert ist. Die Festkorperdber- 
\ flache kann.iid Rahmen einer optischen Fiber oder. Faser 
* 5' eingerichtet sein.. Es versteht sich, dass auch mehrere." 

verschiedene Nukleins&urenspezies' auf der Oberf lache .oder 
Faser immobilisiett sein konnen. In diesem Fall konnen' 
verschiedene Explosivstof f typenj welche jeweils an die 
•respektiven Nukleinsaurespezies spezifisch binden, 
.10 gleichzeitig detektiert werden. 

I 

Das Bindungsereignis kann durch Messung eines Signals 
• eines (direkt oder indirekt) markierten und yon einem 
Molekul des Explosivstof f es au$ der Bindun'g mit der Nuk- 

15 leinsaure . kompetetiv verdrangten Detektormolekuls detek- 
tiert werden. Insbesohdere komiat eine Fluoreszenzmar- 
kierung des Detektormolekuls in Frage. Eine Fluo- 
reszenzmarkierung ist eine Markierung mit einem 
Fluorochrom. Ein Fluorochrom kann beispielsweise Fluo- 

20 rescin, Acridinorange oder andere gebrauchliche Fluoro- 
•chrome, wie Cy5, Cy3, usw.,. sein. Das Signal kann durch 
Abnahme der Signalintensitat gebundener Detektormolekuls 
oder durch Zunahme der Signalintensitat • freigesetzter 
■' (verdrangter) Detektormolektile gebildet werden. Im Falle 

25 von kooperativen Effekten, wie beispielsweise Stacking, 
kann auch eine Zunahme der Signalintensitat gebundener 
Detektormolektile erfolgen, oder beispielsweise durch FRET- 
Methoden. Im Falle 'des simultanen Einsatzes verschiedener 
Nukleinsaurespezies kann ies sich empfehlen, fur die 

30 jeweiligen Nukleinsaurespezies verschieden markierte De- 
tektormolektile vorzusehen, damit zwischen Signalen von. . 
verschiedenen Nukleinsaurespezies diskriminiert werden 
kann . 



Die Erfindung lehrt desweiteren eine Vorrichtung zur De- 
tektion eines Explosivstof fes, wobei die Vorrichtung mit 
einer fur eine .molekulare- Teilstruktur des Explosivstof fes 
5 spezif ischeh Nukleinsaure" ausgestattet 1st.' Die Nuklein- 
saure kann direkt oder alternativ liber eine Spacerver- 
bindung an einer Fes.tkorpefobertlach-e vbrzugsweifce einer 
optischeh Faser oder Fiber immobilisiert sein. Bevorzugt 
is't, dass die i Vorrichtung" Mittel zur Detektion eines 
10 Bindungsereignisses zwischen der molekularen Teilstruktur 
und der Nukleinsaure beispielsweise einen Fluoreszenzde- 
tektor aufweist. In . der Vorrichtung kann eine Lichtquelle 
, zur Fluoreszenzanregung der Detektormolekule eingerichtet 
. sein, wobei die optische Faser oder Fiber an einen Fluo- 
15 reszenzdetektor ' angeschlossen sein' sollte . Desweiteren 
. konnen Mittel zur Zufuhrung einer Probe zu der Nuklein- 
saure integrieft sein. Im Falle der .Detektion von . 
Sprengstof f en im sicherheitstechnischen Bereich kann' 
beispielsweise eine Luftprobe aus der Umgebung ' zu. tlber- 
20 priifender Gegenstande entnommen und analysiert werden 
Dabei kann. 'die Luftpirobe vor ,der Detektion zunachst in. 
eine fltissige Phase eingebracht werden in welcherdann 
eine Detektion, wie beschrieben erfolgt.. Es ist aber auch 
eine Detektion in der Gasphase moglich,. wobei beispiel- 
25 sweise erf indungsgemafi eingesetzte Nukleinsauren und/oder 
Detektormolekttl.e als Aerosol mit der Gasprobe kontaktiert 
werden kdnnen. Die Nukleinsaure kanri mit einem fluo-- 
reszenzmarkierten DetektormolekUl beladen sein/ wobei die 
Bindungsstarke zwischen der Nukleinsaure und.dem 
30 DetektormolekUl niedriger als die Bindungsstarke zwischen 
der Nukleinsaure und der molekularen Teilstruktur sein 
sollte. Ein Teil der optischen Faser oder Fiber kann in 
einem Probengas- oder Fliissigkeitsraum, in welchen eine 



10' 

Gas- oder FlUssigkeitsprobe einlpringbar ist, angeordnet • 
sein.. Die Wellenlange des eingestrahlten Lichtes liegt 
vorzugsweise in eineni Bereich kleinerer Wellenlangen als 
die Wellenlange* des emittierteh' Lichtes des Markers.. - 
5 Hierbei kann es sich urn Wellenlangen des Fluoreszen- 
• zbereiches -handeln. Der Lichteintrag kann Ober die op- 
tische Fiber oder Faser, uber deren Manteloberf lacfte aber 
. auch uber eine oder beide Stirnf lachen,* e'rfolgen. Gleifches 
gilt fiir die Auskoppelung des emittierte'n Lichtes (Flub- 

10 reszenzsignal) . Die optische Fiber oder Faser- kann drehbar 
gelagert sein. Generell ist es . selbstverstandli'ch, dafi 
emittiertes Licht nicht direkt detektiert wird, sondern 
indirekt tlber Emissionen von Molektilen, die ihrerseits 
durch das emittierte Licht angeiregt werden. In dieser 

15 Weise ist auch eine optische Verstarkung einrichtbar. . 

..Es versteht sich, dass die Detektion der Verdrangung des 
Markers auch in anderer" Weisey z.B. , mitt els eines elektro- 
chemisGhen' Sensors erfolgen .kann. Auch kann die in direk- 
20 ter Proportionalitkt zur Analytmenge stehende 

Konzentration des nicht gebundenen Markers mit .einem 
beispielsweise elektro-enzymatischem .Verstarkersystem ■ . 
quantif iziert werden. Hierdurch konnen erhohte Empfin- 
dlichkeiten des Testsystems erreicht werden. 
25 . 

E'in mobiles Mefigerat auf Basis der Faseroptik kann mit 
einer tragbaren Stromquelle, z.B. einer Batterie, betrie- 
ben werden. Zur Aufzeichnung und Auswertung der Mefisignale 
kann das Mefigerat mit einem elektronischen Bauteil 
30 beispielsweise einem Rechner ausgestattet sein und zur 

Forderung einer Gas- oder Fliissigkeitsprobe eine Fordere- 
inrichtung, beispielsweise eine Schlauchpumpe, aufweisen. 
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. Im" Folgenden wird die Erf indung anhand von lediglich ein 

Ausfuhrungsbeispiel darstellenden Figuren naher erlautert, 
. Es zeigen: . , ' : . . .. 

5 ■ • ' • ' . • 

Fig, 1:- Anlagerung eiries exemplarisch dargestellten Explo- 
sivstof f es • an ein Uber -.eine Spacerverbindung immo- 
bilisiertes Aptamer 

10 Fig. 2: ein liber eine Spacerverbindung >an eine optische, 

Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer , . beladen 
mit einem f luoreszenzmarkiertem Detektormolektil - 
: vor Kontakt mit einer ' Explosivstof f haltigen 

Probe, im Dunkeln ohne Lichteinstrahlung. 

15 . , ' * 

Fig. 3: ein tiber eine Spacerverbindung an eine optische 

' Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 
mit einem f luoreszenzmaf kiertem Detektormolektil - 
vor. Kontakt' mit einer Explosivstof f haltigen 
20.' ' Probe, Lichteinstrahlung.. Die optische Fiber oder 

Faser leitet das vom Fluorochrom emittierte Licht 
innerhalb- der optischen Faser oder Fiber. 

Fig. 4: ein Uber eine Spacerverbindung an eine optische 
25 • Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 

mit einem f luoreszenzmarkiertem Detektormolektil - 
nach Kontakt mit einer Explosivstof f haltigen . 
Probe, im Dunkeln ohne Lichteinstrahlung,. Der Ex- 
plosivstoff hat einige Detektormolekule verdrangt 
'30 und ist am Aptamer gebundei>. 

Fig. 5: ein uber eine Spacerverbindung an eine optische 

Faser oder Fiber immobilisiertes Aptamer, beladen 
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mit einem f luore'szenzmarkiertem Detektormolekiil - 
nach Kontakt mit einer Explosivstof f t haltigen 
Probe, Lichteinstrahlung. Der Expiosivst.of f . hat 
einige Detektormolekiile verdrangt und ist am Ap- 
• ' tamer gebunden. Die optische Fiber oder Faser 

leitet das vom Fludrochrom emittierte Licht inner- 
halb der optischen Faser oder Fiber. Die Emission 

r 

' ist "geringer als-.in Fig.. 2, da weniger Fluoro- 
1 * 

chrome 'anger egt wurden.. 

Fig. 6: eine schematische Darstellung einer erf indungs- 
gemaflen - VorricHturig 



Fig. 7: ' Vergleichsversuche zur Bindungssta'rke mit " einem 
15 Aptamer gegeniiber • eiiiem Antikorper in einem 

Imiriunverf ahren 

Fig. '8a bis 8h:. erf indungs gemafie Aptamersecjuerizen 

20 Fig. 9: erf indungsgemafle Konsensus-Sequenzeri • 



In Figur 1 erkennt man eine Nukleinsaure 1 zur Detektion^ 
eines synthetischen Explosivstof fes 2, wobei die Nuklein- 
25 saure 1 spezifisch an eine molekulare Teilstruktur 3 des 
Explosivstoff es 2 bindet. Es handelt sich bei dem Explo- 
sivstof f 2.um TNT. Geeignete Nukleinsauren 1 sind in den 
Figuren 8 bis. 9 dargestellt. 

30 Die Figuren 2 bis 5 zeigen' den Detektionsmechanismus fur 
Explosivstof fe . Die Nukleinsaure 1 ist uber eine Spac- 
erverbindung 6, an einer Festkorperoberf lache 7, bei'spiel 
sweise der Oberf lache .einer optischen Fiber oder Faser 8, 
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immobilisiert. Figur 2 steUt die Beladung' der Nuklein- 
saure 1 mit einem, fluoreszenzmarkierten 4 Detektormolekiil 
5 und Figur 3 die Detektion .eines Bindungsereigniss'es 
durch Messung eines Signals, eines fluoreszenzmarkierten 4 
5 DetektormcJlekiils 5 dar. Die Verdrangung des Detektor- 
molektils 5 aus der Bindung mit ' der Jtfukleirisaure 1 durch 
ein "fcfoiektil des Explosivstof fes 2 ist. in Figur '4 ' .. 
dargestellt .* In Figur 5 ist dairgestellt, dass das Signal 
durch Abnahme det Signalintensitat gebundener Detektor^- 
10 molekiile' 5 gebildet* wird- . — ' 

In Figur 6 in Zusammensch.au mit Figur 1 und 5 erkennt man 
eine Vofrichtung zur Detektion eines Explosivstof fes 2 mit 
einer fUr eine molekulare Teilstruktur 3 des Explosivstof^- 

15' 'fes 2 spezif ischen Nukleinsaure 1. Die Nukleinsaure ist an 
einer Festkorperoberf lache 7 immobilisiert. Die Nuklein- 
saure 1 ist tiber eine Spacerverbindung 6 an einer op- 
tischen Faser 8 oder Fiber immobilisiert und mit einem 
fluoreszenzmarkierten 4 Detektormolekiil 5 beladen. Es ist 

20 eine Lichtquelle 11 zur Fluoreszenzanregiing der Detektor- ■ 
molekiile 5 eingerichtet , ; wobei die opti'sche ■ Faser 8 oder ; 
Fiber an einen Fluoreszenzdetektp'r 9 angeschlossen ist und 
ein Teil-der optischeri ' Faser 8 oder Fiber in einem Proben- 
gas- oder Fltissigkeitsraum 12, in welchen eine Gas- oder- 

25 Flussigkeitsprobe 13 einbringbar ist, angeordnet ist. Ein 
mobiles -MeBgera't auf Basis der Faseroptik kann mit einer 
tragbaren Stromquelle 14, z.B. einer Autobatterie, betrie- 
ben werden. Zur Aufzeichnung und Auswertung der MeBwerte" 
kann das MeBgerat mit einem elektronischen Bauteil - 

30 beispielswe,ise einem Rechner 1*5 ausgestattet sein -und zur 
Forderiing der Gas- oder Fltissigkeitsprobe eine- Forderein- 
richtung 16 beispielsweise eine Schlauchpumpe aufweisen. 
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Zum Auf fangen der Probe kann ein Auf f arvgbehalter 17 
eingerichtet seln. 

In der Figur 7 sind Vef gleichsversuche zur Bindungsstarke' 
5 dargestellt. Es sind gezeigt Bindungsuntersuchungen TNT/ 
erf indungsg'emaiie Nukleirisaure gegentiber ; TNT/Antikorper • 
Die Dissozi.atipnskonstante der Aptamerreaktion liegt bei 
ca. k D 10" 8 , jene der . Antikorperreaktion bei lediglich ca 

• k D = icr 5 . 

10. : 

Es ist gleichsam in Umkehrung der vdrstehenden Verfahren- 
sweise auch moglich, daB Sprengstof fmolekiile an der Fest- 
phase (z.B. in einer Durchf lusszelle angeordriete 
Lichtleitf aser mit angeschlossenem Detektor fur das von 

15 einem Fluorophoren auf Anregung mittels beispielsweise 

einer Leuchtdiode emittierten Lichtes) immobilisiert und . 
mittels der markierten Nukleinsaure ein. Signal erzeugt 
.wird. Diese Umkehrung kann nicht nur einer eigentlichen 
Messung dienen/(die an der Festphase gebundene Nukle.in- 

20 sauremenge nimmt gleichgewichtsbedingt ab, wenn in der 
Fliissig- oder Gasphase Sprengstof fmolektile anwesend sind) 
* sdndern es korinen auch Eichkurven erstellt werden oder. 
Nukleinsauren auf die erf indungsgemafie Eignung gepriift 
werden. 

25 

Erf indungsgemafie geeignete Nukleinsaure- bzw. Aptamerse- 
quenzen sind in Figur 8a bis 8h sowie in Figur 9 * angege- 
ben. Dabei sind markierte Bereiche (unterstrichene 
Teilsequenzen) bzw. . Konsensusbereiche (jeweils einzeln fur 
30 sich oder verbunden iiber eine beliebige Anzahl Nukleotide) 
jeweils von selbststandiger Bedeutung. Figur. 9 zeigt 
Variationen der Aptamer-Konsensus-Sequenzen; es sind die 
in den Spal'ten angegebenen Austauschmoglichkeiten fur 
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Nukleotide vorgesehen. Die vorstehenden Sequenz'en. sind ' 
auch in den Sequenzprotokollen- wiedergegeben . 



5 
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Barf niehtg eandert werdfen' 
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Patentanspruche: . 1 : 

. 1.. Verwenciung einer Nukleinsaure (1) zur Detektion eines 

Explosivstof fes (2), /wobei die Nukleinsaure (1) spezi- . 
5 fisch an eine molekulare Teilstruktur' (3) oder an die 
molekulare .Gesamtstruktur des Explosivstof fes (2) bin- 
det und .wobei ein Bindurigsereignis zwischen der moleku- 
, laren Teilstruktur (3) oder der molekulareri 
Gesamtstruktur und der Nukleinsaure (1) detektiert- 
10' wird. ' 



2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die molekulare Teil- 
struktur (3) unmittelbar ' an ein Stickstoff atom oder an 
15 mehrere. Stickstoff atome gebundenen disponiblen Sau- 
erstoff tragt. 



3.' Verwendung nach Anspruch 2", wobei die molekulare Teil- 
20 ' struktur (3) ausgewahlt is't aus der-Gruppe bestehend 

aus "Nitrite, Nitrate, Nitro- und Nitrosoverbindungeri 11 



4. Verwendung nach . einem der Anspriicfie .1 bis 3/ wobei der 
25 Explosivstof f ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus "Nitroberizolderivate, TNT, 2, 4-DNT, 2, 6-DNT, 2-NT, 
Pikrinsau're, Hexogen, Octogen, Hexyl, Tetryl, Eth- 
ylenglykoldinitrat, Diethylenglykoldinitrat, Nitroglyc 
erin, Nitropenta sowie Derivate solcher VerbindUngen" . 
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5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei die 
Nukleinsaure (1). ausgewahlt ist aus der Gruppe. 
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."Sequenzen der .Figuren 8 und. 9 oder b'eliebige Fragmerite 

dieser- Sequenzen mit 'einer Lange von zumindest 6, ins- 

besondere zumiridest 10, Nukleotiden" . 

*• 

5 .' : ;V 

6. Verwendung nach einem'der Anspruche 1 bis. 5, wobei ein 
Bindungsereignis durch Messung eines Signals' eines 
markierten, insbesondere f luoreszenzmarkierten (4)., und 
von einem Moiekul des Explosivstof f e& (2)' aus ( der . 

10 Bindung mit der Nukleinsaure (1) kompetetiv verdrangten 
' Detektormolekuls (5) detektiert wird. • , 

'*' \ * 

7. Verwendung nach einem der Anspruche- 1 bis 6, wobei die 
15 Nukleinsaure '(1) , optional Obex eine 4 Spacerverbindung, 

(S), an einer Festkorperoberf lache (7), insbesondere 
die Oberf lache einer optischeri Fiber oder Faser .(8), 
immobilisiert ist. 

20 . ' • 

8. Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, wobei das Signal ' 

' durch Abnahme oder Z'unahme der Signalintensitat gebun- 

dener Detektormolekule (5)' gebildet ist; 

* 

'25 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 8, wobei' das 
Signal durch Zunahme der Signalintensitat f reigesetzter 
Detektormolekule (5) gebildet ist. . 

30 

10. Nukleinsaure (1) zur Verwendung nach einem der An-, 
spruche 1 bis 9 gemafi einer der Sequenzen der Figuren 

' 8 oder 9 oder beliebige Fragmente dieser Sequenzen mit 




einer Lange von zumindest 6, insbesondere zumindest 
10, Nukleotiden. 

*■ - * ■ 

5 11 .Vorrichtung zur Detektioh eine's Explosivstof f es (.2) 

mit einer' ftir eine molekulare Teilstruktur (3)' des . . 
Explosivstof^es (2) spezifischen Nukleinsaure (1); 
vor'zugsweise an einer FestkSrperobeEflache • 
(7) imiaobili.siert, mit Mitteln zur Detektion eines 
10 Bindungsereignisses (9) zwischen der molekularen Teil- 

struktur (3)' und der Nukleinsaure- (1) und mit Mittein 
zur Zufiihrung einer 'Probe (10)zu der Nukleinsaure (1) . 

15 12. Vorrichtung. .naeh Anspruch 11, wobei die Nukleinsaure 
(1) uber eine Spacerverbindung. (6) an einer optischen 
Faser (8)oder Fiber immobilisiert ist, wobei die Nuk- 
leinsaure (1) mit einem f luoreszenzmairkierten (4) De- 
tektormolekul (5) beladen ist, wobei die 

20 Bindungsstarke Nukleinsaure (1) /Detektormolekul (5) 

niedrigef als die. Bindungsstarke Nukleinsaure 
. (1) /molekulare Teilstruktur (3) ist, wobei eine Li- 
chtquelle (11) zur Fluoreszenzanregung der Detektor- 
molekUle (5) eingerichtet ..ist, . wobei die optische 

25 Faser (8) oder Fiber an einen Fluoreszenzdetektor (9) 

angeschlossen ist und wobei zumindest ein Teil der 
optischen Faser (8) oder Fiber in einem Probengas- 
oder Flussigkeitsraum' (12), in welchen eine Gas- oder 
Flussigkeitsprobe (13) einbringbar ist, angeordnet • 

30 ist. 
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